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Introducción: Actualmente, la terapia inmunosupresora de los pacientes 
trasplantados hepáticos durante el primer año post-trasplante incluye tacrolimus 
(su pauta posológica se individualiza en base a la monitorización 
farmacocinética), micofenolato de mofetilo (MMF) a dosis fija de 1000 mg/12h vo 
y corticoides en pauta descendente hasta los seis meses post-trasplante. 
Objetivo: Evaluar el porcentaje de pacientes con un área bajo la curva 
(AUC) de MMF dentro del intervalo terapéutico (IT) y la variabilidad intra e 
interpaciente de los AUCs del MMF. 
Material y Métodos: Estudio observacional retrospectivo. Se incluyeron 
todos los pacientes adultos trasplantados hepáticos con al menos una 
monitorización farmacocinética de MMF durante el primer año post-trasplante. 
La monitorización farmacocinética de MMF se realizó calculando el AUC a partir 
de las estimaciones bayesianas empíricas de los parámetros farmacocinéticos 
individuales mediante el software MWPharm(R). Los tiempos de muestreo se 
realizaron en valle, a las 2 y 3 horas de la administración. Las monitorizaciones 
farmacocinéticas se estratificaron por tiempo post-trasplante y se calculó la 
variabilidad intrapaciente e interpaciente de los AUC individuales. El intervalo 
terapéutico objetivo de MMF se estableció en 30-60 mg·h/L. La determinación 
de la concentración plasmática de MMF se realizó mediante 
enzimoinmunoensayo en la plataforma IndikoPlus(R) (Thermo(R)). El análisis 
estadístico se realizó utilizando SPSS v.24. 
Resultados: Se incluyeron 63 pacientes (92.2/7.8% V/M), con una edad 
media de 58.2 (31.0-70.0) años y un peso medio de 80.7 (62-103) kg. Se les 
realizaron 157 monitorizaciones (48 pacientes > 2 AUC) a los 7 (n=19), 15 
(n=21), 30 (n=39), 90 (n=33), 180 (n=22), 270 (n=15) y 365 (n=8) días post-
trasplante, con un AUC medio (IC95%) fue de 44,1 (34,5 – 53,3); 43,9 (35,3 – 
54,8); 45,1 (39,8 – 55,1); 46,8 (34,8 – 58,1); 46,5 (32,9 – 56,8); 44,8 (22,8 – 70,9) 
y 50,5 (41,7 – 49,4) a los 7, 15, 30, 90, 180, 270 y 365 días post-trasplante, 





de 1000 mg excepto al año (500 mg). El porcentaje de monitorizaciones dentro 
del IT global y por días post-trasplante (mínimo y máximo) fue del 49,7% (n=78; 
34,5% - 54,9%), inferior al IT del 27,4% (n=43; 18,1% - 26,7%) y superior al IT 
del 19,1% (n=30; 17,2% - 31,2%) (p>0.05). La media (IC95%) de la variabilidad 
intrapaciente (n=48) fue del 35.1% (29.4 - 40.8%). La variabilidad interpaciente 
de los AUCs normalizados por la dosis global (n=157) fue del 50.1% y a los 7, 
15, 30, 90, 180, 270 y 365 días post-trasplante fue del 44.6, 59.0, 41.5, 40.3, 39.3 
y 22.2%, respectivamente. 
Conclusiones: La monitorización de MMF a través del cálculo del AUC 
puede ayudar en la mejora de la optimización de la inmunosupresión dada la alta 
variabilidad inter e intrapaciente del AUC de MMF observada en nuestra muestra 
de pacientes trasplantados hepáticos durante el primer año y que, en la mitad de 






2.1. Panorama actual del trasplante hepático 
 
España lleva siendo líder mundial en trasplantes 24 años consecutivos 
(según los datos del Registro Mundial de Trasplantes gestionado por la ONT)1. 
Esto ofrece la ventaja de que en caso de necesitar un trasplante se tengan más 
posibilidades de obtenerlo. Aun así, cada día hay nuevas personas que 
necesitan un trasplante para seguir viviendo y aproximadamente el 10% fallece 
mientras espera recibir un órgano2. 
Los datos más recientes que se disponen son del año 2015. En este año, 
en España se realizaron 4.769 trasplantes, de los cuales 1.162 fueron hepáticos, 





similar, al porcentaje de trasplantes hepáticos que se realizaron el mismo año a 
nivel europeo, que fueron el 23,5%4. 
Según los datos más recientes, la supervivencia del paciente tras el 
trasplante hepático es del 96,4% el primer mes, pero las probabilidades 
disminuyen conforme trascurre el tiempo5 ya que los órganos y tejidos 
trasplantados sufren daños debidos a la constante respuesta inmunitaria que 
produce el organismo contra ellos (rechazo crónico)6. 
El rechazo agudo puede ocurrir entre los 3 primeros meses desde que se 
realiza el trasplante. Tiene lugar cuando el injerto produce una respuesta inmune 
contra el receptor y puede ser un factor en el desarrollo del rechazo crónico. 
Según los datos más recientes de la tabla 1, la supervivencia del injerto es alta 
pero en el 11,5% de los casos se produce rechazo agudo, una cifra considerable 
que tal vez podría reducirse con un tratamiento inmunosupresor adecuado. 
Tabla 1. Supervivencia del injerto según periodo de realización del trasplante.
 
 2.2. Terapias inmunosupresoras 
Este porcentaje de rechazo agudo tan alto en los trasplantes hepáticos 
suele resolverse con terapias inmunosupresoras intensivas llevadas a cabo con 
inhibidores de calcineurina (tacrolimus y ciclosporina) normalmente asociados a 
otro fármaco inmunosupresor7.  
Se ha visto que las asociaciones entre inmunosupresores resultan 





principalmente a corto plazo y posiblemente contribuirán a mejorar la 
supervivencia del injerto reduciendo así la incidencia de episodios de rechazo 
agudo durante el primer año8.  
 
Durante mucho tiempo, el tratamiento inmunosupresor fue azatioprina 
administrada junto con corticoides y, más tarde, junto con ciclosporina también. 
No obstante, estos fármacos necesitan dosis muy altas para que sean eficaces 
contra el rechazo agudo, de manera que acaban produciendo toxicidad. Con la 
aparición del micofenolato de mofetilo (MMF) (Cellcept®) a finales de la década 
de los 90, prácticamente se ha dejado de usar la azatioprina como posible 
tratamiento9 sustituyéndose por éste, ya que se ha confirmado la ventaja del 
MMF frente a la azatioprina en términos de reducción de rechazo agudo10, hasta 
un promedio actual inferior al 10-15%11. Aunque su potencia inmunosupresora 
es moderada, por ello suele administrarse junto a un inhibidor de calcineurina 
(tacrolimus o ciclosporina).  
Estudios in vivo han demostrado que el MMF prolonga la supervivencia 
de trasplantes alogénicos en numerosos modelos experimentales y que el uso 
prolongado de Cellcept® también reduce el rechazo a largo plazo12,13. 
En ensayos clínicos realizados con un tratamiento combinado que incluye 
CellCept®, los resultados demostraron una reducción significativa del 50% la 
incidencia de crisis de rechazo agudo durante los 6 meses posteriores al 
trasplante14,15,16. En base a estos resultados CellCept® finalmente fue aprobado 
por la Food Drug Administration (FDA).  
Actualmente la terapia inmunosupresora de los pacientes trasplantados 
hepáticos durante el primer año post-trasplante incluye tacrolimus (su pauta 
posológica se individualiza en base a la monitorización farmacocinética), MMF a 
dosis fija de 1000 mg/12 h vía oral y corticoides en pauta descendente hasta los 







2.3. Micofenolato de mofetilo (MMF) 
 
El MMF es un derivado semisintético del ácido micofenólico (MPA) que 
pertenece al grupo terapéutico de inmunosupresores selectivos. Inicialmente, fue 
aprobado para ser usado como antibiótico y agente anticancerígeno. En los años 
70, se desarrollaron ensayos clínicos para el tratamiento de la psoriasis, que no 
llegaron a completarse y el interés por este fármaco se reanudó cuando se 
constató que poseían efectos antiproliferativos y selectivos para los linfocitos17. 
A día de hoy está indicado para la profilaxis del rechazo agudo en trasplante 
alogénico renal, cardíaco y hepático18.  
 
El MMF en realidad es un profármaco, es un éster del MPA. Pasa 
directamente inalterado a la sangre y se metaboliza en el hígado hasta MPA, 
siendo éste el auténtico responsable de la actividad biológica. 
 
                             
        éster 2-morfolinoetílico                                           2-morfolinoetílico 
Figura 1. Estructuras moleculares del éster de mofetilo y del ácido micofenólico.  
 
La razón por la que no se puede administrar directamente el MPA es que 
es insoluble en medio ácido, y por tanto su biodisponibilidad es muy baja por vía 
oral. 
 
2.3.1. Mecanismo de acción 
 
El MPA es un inhibidor potente, selectivo, no competitivo y reversible de 
la enzima inosin monofosfato deshidrogenasa (IMPDH); inhibe, por tanto, la 
síntesis de novo del nucleótido guanosina, sin incorporación al ADN19. El MPA 





células ya que estos dependen de una manera decisiva para su proliferación de 
la síntesis de novo de purinas, mientras que otros tipos de células pueden utilizar 
mecanismos de recuperación de purinas20. Esta acción selectiva que tiene el 
MPA sobre la actividad de la enzima da lugar a la inhibición de la proliferación 
de los linfocitos T y B en sangre periférica que se produce como respuesta a su 
estimulación por células alogénicas (injerto trasplantado). 
 
 
2.3.2. Reacciones adversas 
 
Las reacciones adversas más frecuentes con una frecuencia de aparición 
mayor del 10% se muestran en la tabla 2.  
 
Tabla 2. Efectos adversos más frecuentes de Cellcept. 
DIGESTIVAS INFECCIOSAS HEMATOLÓGICAS 
Diarrea Sepsis Leucopenia 
Náuseas Candidiasis gastrointestinal Anemia 
Vómitos Infección del tracto urinario trombocitopenia 
Dolor abdominal Herpes simplex  
 Hespes zoster  
 
Los efectos adversos gastrointestinales y hematológicos suelen aparecer 
cuando los valores del AUC > 60 mg·h/L. Mientras que las infecciones pueden 
ser debidas a una supresión excesiva del sistema inmune19. 
En caso de neutropenia (recuento absoluto de neutrófilos inferior a 
1,5·1000/μl), se deben efectuar las pruebas diagnósticas necesarias, tomar las 
medidas adecuadas para el tratamiento y considerar la interrupción o suspensión 





En todo caso, los pacientes en tratamiento con este fármaco deben 
realizarse recuentos sanguíneos completos semanalmente durante el primer 
mes, dos veces al mes en el segundo y tercer mes de tratamiento, y 
posteriormente una vez al mes durante el resto del primer año.  
  
 
2.3.3. Posología en trasplante hepático 
 
El micofenolato se debe administrar con el estómago vacío ya que los 
alimentos modifican su absorción oral. Aunque la presencia de alimentos no 
reduce la biodisponibilidad, hace que se tarde más en alcanzar la concentración 
máxima y ésta sí que se ve reducida hasta un 40%19. 
La dosis de MMF en trasplantados hepáticos adultos por vía oral es de 
1,5 g/12h (dosis total diaria 3g), mientras que por vía intravenosa (iv) es de 1 
g/12h durante 4 días, continuando con la vía oral tan pronto como sea tolerada20. 
Por vía iv se debe administrar dentro de las 24 horas siguientes al 
trasplante administrando en infusión iv lenta en un periodo superior a 2 horas, 
bien en vena periférica o en vena central19.  
No hay datos de que sea necesario un ajuste de dosis en caso de 
insuficiencia renal (ClCr < 25 ml/min). 
Curiosamente, a pesar del uso generalizado de MMF en combinación con 
tacrolimus, la dosis óptima para esta combinación aún no se ha definido. 
 
 
 2.3.4. Farmacocinética  
 
Cuando se empezó a usar el Cellcept® en la terapia inmunosupresora, se 
prescribía una dosis fija para todos los pacientes (1g/12h). Sin embargo, tras 
realizar algunos estudios clínicos, se observó una correlación entre la 
farmacocinética y la farmacodinamia, muy estrecha entre el valor del área bajo 
la curva (AUC) y el efecto inmunosupresor del fármaco. Según los resultados 





menor índice de rechazo agudo con una eficacia que oscila entre un 75% y un 
90% respectivamente, siendo la incidencia de rechazo agudo menor del 10%21.  
El MMF es un fármaco que puede administrarse tanto por vía oral, IM o iv. 
Su biodisponibilidad oral es muy parecida a la que se obtiene por vía iv (100%), 
siendo del 94%. Al comienzo del tratamiento, se alcanza una concentración 
plasmática máxima (concentración pico) de ácido micofenólico de 1,6-2,5μg/ml 
6-7 horas post-administración (con dosis orales de 1-1,5 g). Después de 20 días 
de tratamiento, la concentración máxima asciende a 9-11μg/ml, transcurriendo 
apenas 1 hora desde la administración (0,7- ,5 horas)20.  
  
En los pacientes sometidos a trasplante hepático que comenzaron con 
Cellcept® y tacrolimus, el AUC y la Cmáx del MPA no se vieron afectados de 
forma significativa por la administración conjunta con tacrolimus. Por el contrario, 
hubo un aumento de aproximadamente un 20% en el AUC de tacrolimus cuando 
se administraron dosis múltiples de Cellcept® (1,5 g dos veces al día) a pacientes 
con trasplante hepático tratados con tacrolimus19. 
 
El grado de unión a proteínas plasmáticas es del 97% aunque varía en 
función de la fracción libre, de las concentraciones del fármaco y de las 
proteínas; de las interacciones medicamentosas y de la función renal. La 
insuficiencia renal y la hipoalbuminemia favorecen un incremento de la fracción 
libre, potenciando la acción farmacológica o tóxica21.  
  
El MPA se metaboliza principalmente a nivel hepático por acción de la 
glucuronil transferasa, dando lugar a diversos metabolitos sin actividad biológica 
significativa: el mayoritario e inactivo es el glucurónido fenólico del MPA (7-O-
MPAG) y los minoritarios acyl-glucurónido (Ac-MPAG o M-2), 
farmacológicamente activo, y un metabolito glicosilado inactivo21. 
El MPA se elimina mayoritariamente (86%) en forma de glucuronido 7-O-
MPAG con la orina. El resto de 7-O-MPAG se excreta con la bilis al intestino, 
donde el metabolito es desdoblado, reabsorbiéndose parte del ácido 





2.3.4.1. Monitorización e Individualización Posológica 
  
El objetivo de la monitorización es establecer una pauta posológica con la 
mejor relación eficacia-seguridad posible según la medicación inmunosupresora 
concomitante y la etapa post-trasplante. Se ha visto que la diferencia en cuanto 
a eficacia con la administración de una dosis diaria de 2g ó 3g es prácticamente 
nula, en cambio con una dosis de 3 g/día se produce mayor fracaso terapéutico 
por la mayor incidencia de efectos adversos21. 
 
Como se ha mencionado anteriormente, el MMF, a diferencia de otros 
inmunosupresores, se ha administrado convencionalmente a una dosis fija sin 
monitorización rutinaria del MPA, el metabolito activo. No se consideró necesaria 
su monitorización por su perfil de seguridad, pero actualmente genera interés 
para poder mejorar los buenos resultados clínicos que ya se han logrado con 
este fármaco22. 
Se ha demostrado que la exposición a MPA depende de: 
- La farmacocinética del MMF (hace que la medición del MPA sea difícil) 
- El régimen inmunosupresor utilizado  
- La función renal 
- Los niveles de albúmina 
- El tiempo post-trasplante 
- La raza 
- Los niveles de hemoglobina 
Por ello, debido a la variabilidad entre pacientes, los cambios en el tiempo 
de los parámetros farmacocinéticos y el potencial de interacciones 
medicamentosas hacen que la exposición sistémica del MPA sea impredecible 
en un régimen de dosis fija haciendo que los resultados puedan mejorarse 








2.4. Objetivo del estudio 
 
El objetivo del estudio es evaluar el porcentaje de pacientes con un área 
bajo la curva (AUC) dentro del intervalo terapéutico (32,2 y 60,6 µg·h/mL). 
Además se determinó la variabilidad intrapaciente e interpaciente de los AUCs 
tras la administración de MMF. 
 
 
3. MATERIAL Y MÉTODOS 
 
El Hospital General Universitario de Alicante inició el Programa de 
Trasplante Hepático hace casi 5 años, exactamente el 1 de Septiembre de 2012 
fue cuando se recibió la autorización definitiva para este tipo de intervenciones 
tras siete años de espera. El primer trasplante fue realizado el 21 de Septiembre 
de 2012 y desde entonces ya se ha alcanzado una cifra de aproximadamente 
160 trasplantados. Es el único centro hospitalario de la provincia, y el segundo 
de la Comunidad Valenciana, en llevar a cabo este tipo de intervenciones24.  
 En el Servicio de Farmacia del HGUA está el área de farmacocinética, 
donde se encuentra la información de todos los pacientes trasplantados que se 
utilizó para llevar a cabo el estudio. Cada paciente cuenta con una carpeta 
individual en la que se van guardando todas las analíticas y niveles que se toman 
del tratamiento inmunosupresor a partir de los cuales se hace el ajuste de dosis. 
Estas carpetas, se encuentran ordenadas numéricamente en orden de la fecha 
de trasplante, del más antiguo al más reciente. De esta manera cada paciente 
es identificado según el ID correspondiente. 
 
 
3.1. Diseño del estudio 
 
Se trata de un estudio observacional retrospectivo en el que se incluyeron 
todos los pacientes trasplantados hepáticos con al menos una monitorización 






3.2. Análisis de las muestras 
 
La cuantificación de las concentraciones plasmáticas de MPA se realizó 
mediante enzimoinmunoensayo en la plataforma IndikoPlus® (Thermo®). Este 
aparato tiene un rango de ensayo de 0,3 - 10 mg/L, por lo que no dará niveles 
superiores a 10 mg/L siendo los niveles que buscamos entre 1,0 - 3,5 mg/L. En 
realidad, el intervalo óptimo de concentración de MPA sería 2,0 - 5,0 mg/L, que 
corresponde a la inhibición del 50% de la enzima IMPDH. Lo mínimo requerido 
para una inmunosupresión efectiva. 
 
 
3.3. Recogida de datos 
 
Los datos recogidos fueron principalmente los que hay que introducir en 
el programa informático que se utilizó para el cálculo del AUC. 
Para la recogida de datos se utilizó Microsoft Access como base de datos. 
Toda la información necesaria para llevar a cabo el análisis farmacocinético la 
proporciona las carpetas individuales e identificadas de cada paciente que se 
han nombrado anteriormente. Otra opción para encontrar los datos necesarios, 
conociendo el número de historia clínica del paciente, es utilizar el programa 
informático GestLab®, la información sería la misma pero informatizada. 
 
Por tanto, en la base de datos, lo primero que se introdujo fue el número 
ID para identificar a cada paciente. A partir de ahí, bien con la carpeta pertinente 
o buscando por el número de historia clínica en GestLab®, se encontraba toda la 
información requerida para llevar a cabo el estudio. No a todos los pacientes se 
les tomaron muestras plasmáticas de MMF a los mismos tiempos post-
trasplante, sino que cada paciente presenta un número diferente de curvas 
realizadas y además, a diferentes tiempos. Así, en el estudio incluimos niveles 
séricos de MMF que se tomaron a lo largo del primer año post-trasplante a 





los seis meses, a los nueve meses y, por último, al año. Además, de cada 
paciente se recogió la fecha de trasplante, la edad y el peso.  
Según los datos que se tenían de cada uno de los pacientes en función el 
tiempo trascurrido desde el trasplante, se recogía la dosis administrada para 
cada tiempo, así como el intervalo de dosificación, la concentración valle previa 
a la administración de la dosis y la hora a la que se toma dicha muestra, la 
concentración 2 horas y 3 horas tras la administración (post-2 horas y post-3 
horas, respectivamente). También se anotó el valor de creatinina de cada uno 
de los días que se tomaron las muestras para conocer la función renal porque, 
como ya se ha dicho, la mayor parte del MPA se elimina por orina.  
 
 
3.3. Análisis farmacocinético 
 
A partir de los datos recogidos, se calculó el AUC de cada curva de MMF 
utilizando el software farmacocinético MW/Pharm. MW/Pharm es un programa 
interactivo fácil de usar que proporciona respuestas rápidas en la práctica 
clínica25. Se compone de una base de datos con parámetros farmacocinéticos 
de 180 fármacos y una base de datos con el historial de medicamentos y 
procedimientos para el cálculo de un régimen de dosificación de fármaco 
individual. Permite la estimación de los parámetros farmacocinéticos sobre la 
base de la historia de medicación, teniendo en cuenta un estado variable del 
paciente con respecto al peso corporal y la función renal, usando un 
procedimiento bayesiano.  
 
Una vez introducidos en el MW/Pharm los datos necesarios para el 
cálculo, se obtiene la estimación de los parámetros farmacocinéticos (AUC, 
volumen periférico, volumen central y semivida). Todos fueron incluidos al 
archivo de Microsoft Access, aunque el que realmente interesa para el estudio 










El presente estudio se ha realizado a partir de 63 del total de los 
trasplantados hepáticos en el Hospital General Universitario de Alicante. El resto 
de pacientes trasplantados no se incluyeron en el presente estudio porque no 
cumplieron los criterios de inclusión en el presente trabajo. Estos 63 pacientes 
llevan MMF como tratamiento inmunosupresor y se les hace una monitorización 
de los niveles plasmáticos cada cierto tiempo. Las fechas de los trasplantes 
abarcan desde el 4 de Septiembre de 2014 hasta el 26 de Diciembre del pasado 
año. Y la información recogida incluye hasta el primer año post-trasplante. 
 
El motivo de trasplante no es el mismo para todos los pacientes incluidos. 
La tabla 3 recoge el porcentaje de pacientes del estudio según la enfermedad 
que les llevó a necesitar un trasplante hepático.  
 
Tabla 3. Diferentes causas y el porcentaje de los pacientes de los cuales tal enfermedad llevó a 
la necesidad del trasplante. 
MOTIVO TRASPLANTE Nº PORCENTAJE 
CHC 42 66,66% 
Cirrosis 12 19,04% 
Ascitis refractaria 4 6,35% 
SÍndrome hepato-pulmonar 1 1,59% 
Encefalopatia 1 1,59% 
EVAG 1 1,59% 
Cirrosis biliar secundaria 1 1,59% 
Poliquistosis hepatorrenal 1 1,59% 
 
 
4.1. Variables demográficas 
 
En el HGUA hay mayor número de trasplantes hepáticos realizados a 





un claro predominio de éstos, siendo solo un 7,94% mujeres (5 de los 63 
incluidos). La tabla 4 muestra las variables demográficas recogidas de cada uno 
de los pacientes. 
 
Tabla 4. Variables demográficas medidas, rango y media. 
VARIABLE UNIDADES RANGO MEDIA SD 
Peso Kg 62 – 103 80,7 15,2 
Edad años 31 - 70 58,2 9,05 
Creatinina mg/dL 0,63 – 1,8 1,22 0,19 
 
 
4.2. Concentraciones y AUC 
 
Se realizaron 157 monitorizaciones (48 pacientes > 2 AUC) a los 7 (n=19), 
15 (n=21), 30 (n=39), 90 (n=33), 180 (n=22), 270 (n=15) y 365 (n=8) días post-
trasplante.  
La mediana de la dosis de MMF a todos los tiempos fue de 1000 mg 
excepto al año, 500 mg.  
En la tabla 5 se pueden ver todas las concentraciones plasmáticas de 
MMF medidas para cada tiempo. 
 
Tabla 5. Concentraciones plasmáticas de MMF. 
 DÍAS POST-TRASPLANTE 
7 15 30 90 180 270 360 
Nº Cv 18 21 39 33 22 15 8 
Nº Cpost-2h 18 21 39 33 22 15 8 
Nº Cpost-3h 18 21 39 33 22 15 8 






Por tanto, entre todos los pacientes, el estudio se ha realizado con un total 
de 468 concentraciones plasmáticas. A partir de las cuales se ha calculado las 
áreas bajo la curva, obteniendo 157 curvas de los 63 pacientes. 
El AUC medio (IC95%) fue de 44,1 (34,5 – 53,3); 43,9 (35,3 – 54,8); 45,1 
(39,8 – 55,1); 46,8 (34,8 – 58,1); 46,5 (32,9 – 56,8); 44,8 (22,8 – 70,9) y 50,5 
(41,7 – 49,4) a los 7, 15, 30, 90, 180, 270 y 365 días post-trasplante, 
respectivamente. La tabla 4 es un resumen de los resultados obtenidos en 
cuanto AUC. Muestra los AUC de cada paciente para cada tiempo. Por tanto, 
permite ver tanto la variabilidad del AUC para cada tiempo como para cada 
paciente a lo largo del tiempo. 
 
Tabla 6. Valores de AUC de cada paciente a diferentes tiempos. Donde N es el número de 









1 76.5 77.01 34.07 49.39    4 59,24 21,17 
2   22.54     1   
3 31.78  59.89     2 45,84 19,88 
4 46.57  57.45 62    3 55,34 7,93 
5 69.5 69.5 56.5     3 65,17 7,51 
6 84.03  42.4     2 63,22 29,44 
7 37.87 41.03 32.87 93.84 36.64   5 48,45 25,54 
8 60.54 58.34 49.63     3 56,17 5,77 
9  33      1   
10 10.14 38.02      2 24,08 19,71 
11 25.33 30.79      3 28,06 3,86 
12 28.58  12.46 40.21    3 27,08 13,93 
13   19.32 29.8    2 24,56 7,41 
14 39.43  35.03 60.55    3 45,00 13,64 





Tabla 6 (Continuación). Valores de AUC de cada paciente a diferentes tiempos. Donde N es el 









16   56 107 65   3 76 27,22 
17   30  34   2 32 2,83 
18   42.16     1   
19   36 39.6 26.3   3 33,97 6,88 
20 25.05   38.49    2 31,77 9,50 
21   22.85 37 28.64   3 29,50 7,11 
22  22.01 42.4  24   3 29,47 11,24 
23  22.9 32.88   33.85  3 29,88 6,06 
24  59.13 47.55 60  85.48  4 63,04 16,00 
25   35.37  63   2 49,19 19,54 
26  20.88 27.07     2 23,98 4,38 
27     19.44   1   
28 49.27 65.69 66.92  46.61 17.44  5 49,19 20,01 
29  39.75 39.45  62.54   3 47,24 13,25 
30 20.93 37.03  47.6  70  4 43,89 20,57 
31  16.75 26.07   43.14  3 28,65 13,38 
32 79.99  11.22 37.28    3 42,83 34,72 
33  82.61 76.49 28.4  54.36 110 5 70,37 30,72 
34   29.58 49.57 42.5  40.41 4 40,51 8,28 
35   31.16 27.83    2 29,50 2,35 
36  30.3 19.4 37.03    3 28,91 8,90 
37    39.21  31.89 29.79 3 33,63 4,95 
38 31.9  50.91 58.46 52.32   4 48,40 11,48 
39   71.94     1   
40  23.74 22.71 20.16 20.9   4 21,88 1,64 





Tabla 6 (Continuación). Valores de AUC de cada paciente a diferentes tiempos. Donde N es el 









42   127.43 61.3 27.65  63.05 4 69,86 41,70 
43    17.28    1   
44 37.3  45.78 21.23    3 34,77 12,47 
45    19.09    1   
46   20.17 30.59 53.15 17.9  4 30,45 16,11 
47   33.11   44.97  2 39,04 8,39 
48   173.02  39.04   2 106,03 94,74 
49    38.64    1   
50    54.78    1   
51       46.08 1   
52  35.03   47.37 61.99  3 48,13 13,50 
53 29.84 77.14      2 53,49 33,45 
54    89.18 80.17 51.38 24.32 4 61,26 29,44 
55    67.95 127.67  40.23 3 78,62 44,69 
56   69.21 49.78    2 59,50 13,74 
57     16.98   1   
58    49.02   20.97 2 35 19,83 
59     27.05   1   
60      12.16  1   
61      49.97  1   
62     81.38 70.17  2 75,76 7,93 
63      27.63  1   
N 19 21 39 33 22 15 8  
X 44,09 43,93 45,08 47,43 46,47 44,82 50,55 






La media de los AUC para cada tiempo estuvo dentro del rango 
establecido para cada uno de los tiempos; entre 30 y 60 mg·h/L.  
 
Los valores de AUC señalados en azul en la tabla 6 corresponden a 
valores que se encuentran dentro del intervalo de 30-60 y se puede apreciar que 
varía en función del tiempo transcurrido desde el trasplante. La figura 2 muestra 
el porcentaje de curvas que se hallan dentro de dicho intervalo para cada tiempo. 
 
 
Figura 2. Porcentaje de curvas dentro del intervalo según el tiempo post-trasplante. 
 
 
El porcentaje de monitorizaciones fueron: 
 El 27,4% (n, IC95%) (n=43; 18,1% – 26,7%) de los AUCs se encuentran 
por debajo del intervalo terapéutico.  
 El 49,7% (n, IC95%) (n=78; 34,5% – 54,9%) está dentro del intervalo 
terapéutico. 








































Además, se ve que hay pocos pacientes que se mantienen dentro del 
intervalo a lo largo del tiempo. Esto es debido a la variabilidad interpaciente e 
intrapaciente. La variabilidad hace que, incluso en una misma población con las 
mismas covariables (peso, edad, sexo, función renal…), las concentraciones 
plasmáticas varíen y por tanto el AUC. Así, la variabilidad interpaciente de los 
AUCs normalizados por la dosis global (n=157) fue del 50,1% y a los 7,15, 30, 
90, 180, 270 y 365 días post-trasplante fue del 44,6; 59,0; 41,5; 40,3; 39,3 y 
22,2%, respectivamente. 
 
4.3. Otros parámetros farmacocinéticos 
 
En el estudio también se calcularon otros parámetros farmacocinéticos; 
volumen total, aclaramiento y semivida.  
 










7 1371,33 29,05 43,65 
15 1155,84 28,68 33,41 
30 1047,43 26,53 33,04 
90 4388,48 18,40 48,79 
180 870.52 19,11 33,84 
270 1395,75 21,02 49,19 








Actualmente, la gran mayoría de estudios sobre el MMF se han realizado 
en trasplantes renales y todavía no se tiene mucha información sobre la 





número de estudios realizados en el trasplante de riñón, la experiencia de 
revisión con TDM para MPA en trasplante hepático es mucho menor26.  
MMF es ampliamente utilizado como co-medicación para la 
inmunosupresión después del trasplante hepático, especialmente para reducir la 
dosis de los inhibidores de la calcineurina, reduciendo así el riesgo de disfunción 
renal pero aumentando el riesgo de rechazo agudo. Por ello, la combinación 
recomendada, que es la que llevaban los pacientes de este estudio, es 
administrar dosis bajas de TAC y MMF27. Esto mejora la función renal post-
trasplante sin aumentar el riesgo de rechazo agudo. Es decir, mejora la 
supervivencia del injerto y del paciente.  
Solo se debe considerar MMF en monoterapia como una opción viable 
para los receptores de trasplante de hígado con deterioro de la función renal. 
Siempre y cuando se monitorice ya que el deterioro de la función renal hace que 
se acumule MPAG produciendo una intoxicación. En un estudio realizado por 
Butani y col se tuvo que suspender la administración del fármaco en el 54% de 
los casos debido a eventos adversos, especialmente en pacientes con una tasa 
de filtrado glomerular baja28. 
Hasta la fecha no se han realizado ensayos prospectivos aleatorios que 
comparen los regímenes de MMF monitorizados y no monitorizados. A pesar de 
que existe una fuerte evidencia de que un AUC de MPA mayor de 30 mg.h/L 
durante el primer año post-trasplante reduce los episodios de rechazo agudo y 
el fracaso del tratamiento, la gran mayoría de los centros de trasplante en todo 
el mundo no lo están utilizando. El valor beneficioso de TDM para MPA todavía 
se debate debido a las complejidades de la farmacocinética de MPA, la falta de 
herramientas de medición precisas y cálculos de MPA AUC. 
 
En dos estudios recientes se ha encontrado una asociación entre la 
exposición al MPA, medido en el estudio mediante el AUC, y el rechazo agudo. 
Sin embargo solo en uno de ellos se observó que había menor rechazo agudo 





En otro estudio realizado comparando los efectos de la administración de 
una dosis fija y una dosis de concentración controlada, se demostró que el ajuste 
de las dosis de MMF en respuesta a las determinaciones del AUC de MPA 
permite a los pacientes alcanzar niveles terapéuticos de MPA más rápido que 
los pacientes que reciben dosis fijas de MMF30.  
Los resultados que se obtuvieron en dicho estudio fueron: 
 A los 7 días: una minoría de los pacientes alcanzaron el mínimo nivel 
terapéutico (30 mg·h/L). 
 A los 14 días: la exposición a MMF fue mayor con concentraciones 
controladas que con dosis fijas. Se vio que a medida que trascurre el tiempo 
se necesita más dosis para alcanzar el nivel objetivo. 
 A los 30 días: con concentraciones controladas sigue habiendo mayor 
exposición, alcanzando el nivel objetivo el 90% de los pacientes e incluso 
algunos superando el máximo terapéutico (60 m·h/L) 
En el caso del estudio llevado a cabo en el HGUA, todos los pacientes 
estaban siendo monitorizados y desde el primer momento (7 días post-
trasplante), aproximadamente la mitad de los pacientes lograban estar dentro del 
intervalo terapéutico objetivo. 
A pesar de la controversia de opiniones y que todavía no es una práctica 
habitual la monitorización de este fármaco, ¿por qué es una buena idea la 
monitorización del MMF en trasplantados hepáticos a partir del cálculo del AUC? 
Son 5 las razones por la que es necesario más que aconsejable la 
monitorización: 
1) Correlación muy pobre entre la dosis de MMF y la exposición a MPA. 
Mientras que el MMF apenas se correlaciona con la dosis administrada, se 
ha visto que existe una fuerte correlación entre el AUC y la Cmax, al igual 
que entre el AUC y la concentración inicial (Co) o la concentración a los 60 
minutos (C60). Y además, estudios recientes han demostrado que el AUC del 






2) Estrecho margen terapéutico. 
Puede llevar a situaciones potencialmente mortales de sobredosificación e 
infradosificación. 
 
3) Variabilidad inter e intrapaciente.  
A pesar de recibir la misma dosis, hay gran variabilidad interindividual en los 
perfiles farmacocineticos, incluyendo el AUC del MMF. Esto muestra grandes 
diferencias en la absorción y el metabolismo entre los pacientes 
trasplantados. Aunque dependiendo también de la enfermedad hepática 
existente pueden verse afectados la absorción y el ciclo enterohepático32. 
De hecho, en una visión general de todos los receptores de trasplante, la 
farmacocinética de MPA registrada en pacientes con trasplante de hígado 
mostró la mayor variabilidad intrapaciente.Esta variabilidad farmacocinética 
entre los pacientes, hace que varíen los requerimientos de dosificación para 
lograr una exposición terapéutica específica de MPA, lo que demuestra la 
necesidad de medir las concentraciones de fármaco y reevaluar 
potencialmente los regímenes de dosificación a intervalos regulares durante 
el tratamiento a largo plazo. 
 
También hay que tener en cuenta la variabilidad dentro del sujeto, ya que, 
como ha ocurrido en este estudio, puede ser necesario modificar las dosis 
con el tiempo para adaptarse a la exposición cambiante del MPA. El 
aclaramiento de MPA cambia con la mejora de la función renal o la exposición 
alterada debido a la medicación concomitante. También influyen los niveles 
de albúmina, ya que una gran proporción de MPA se une a la albúmina sérica 
y sólo la fracción libre es farmacológicamente activa. Además, la 
hiperbilirrubinemia puede afectar la concentración de MPA libre debido a la 
competencia por la unión a la albúmina 
 
Por otra parte, se ha demostrado que el aclaramiento del MPA es 
inversamente proporcional al peso corporal, lo cual tiene implicaciones para 





se debe tener especial precaución con los pacientes del estudio que tengan 
tanto sobrepeso como extrema delgadez controlando que no sufran ninguna 
intoxicación o infradosificacion, respectivamente. 
 
4) Variabilidad genética. 
El MMF es activado por plasma y esterasas de tejidos a la MPA activa. 
Aunque algunas de estas esterasas están sujetas a polimorfismos genéticos 
y posiblemente podrían contribuir a la variabilidad entre sujetos en la 
bioactivación, Los factores farmacogenéticos pueden influir en el reciclado 
enterohepático del MPA, como parte de la excreción y la eliminación, 
contribuyendo así a las causas farmacocinéticas de la variabilidad en la 
respuesta.Si bien cabe destacar que aunque esta variabilidad es real, es 
difícil de probar y de tener en cuenta en el contexto clínico convencional 
También se han informado diferencias interétnicas en polimorfismos, de 
modo que se conoce más sobre la importancia de las diferentes variantes en 
relación con el metabolismo de MPA a MPAG y AcMPAG. 
 
5) Interacciones con fármacos comúnmente prescritos dentro del mismo 
entorno clínico. 
Algunas de las interacciones más comunes son: 
- Ciclosporina: la administración conjunta produce una disminución de la 
concentración de MMF. 
- Inhibidores de la bomba de protones: muchos de los pacientes 
trasplantados se medican con inhibidores de la bomba de protones como 
profilaxis o tratamiento para los efectos adversos gastrointestinales. Se 
ha visto que tras cesar la administración del inhibidor de la bomba, se 
produce un descenso de la concentración de MMF. 
Todos estos factores se combinan por lo que se hacen necesarias las 
estrategias de estimación de dosis correcta. Aunque hay varias, en este estudio 
se utilizó el pronóstico Bayesiano, por su precisión y su flexibilidad en los tiempos 
de muestreo. Este estimador bayesiano tiene un sesgo inferior al 10% en la 






En conclusión, la monitorización de MMF a través del cálculo del AUC 
puede ayudar en la mejora de la optimización de la inmunosupresión dada la 
variabilidad interpaciente e intrapaciente del AUC de MMF observada en nuestra 
muestra de pacientes trasplantados hepáticos durante el primer año y que, en la 
mitad de las monitorizaciones farmacocinéticas, el AUC de MMF se encontraba 
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